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(57) Abstract 



Method for conditioning an antibacterial composition and antibacterial composition conditioned according to said 
method. Said composition contains lactoperoxidase, thiocyanate, a native oxygen donor, maybe a peroxide or an oxidiz- 
ing enzymatic system, the peroxide or one of the components of the oxidizing enzymatic system being materially isolated 
from the rest of said composition; the method is characterized in that the material used to carry out said isolation is either 
water-soluble or permeable in aqueous media. 

(57) Abrege 



Procede pour conditionner une composition anti-bacterienne et une composition anti-bacterienne conditionnee se- 
lon ce procede. Cette composition contient de la lactoperoxydase, du thiocyanate, un donneur d'oxyg^ne natif, peut-etre 
un peroxyde ou un systeme enzymatique oxydant, le peroxyde ou Tun des composants du systeme enzymatique oxydant 
etant isole materiellement du reste de ladite composition, procede etant caracterise en ce que la matiere utilisee pour efTec- 
tuer cet isolement est soil hydrosoluble soit permeable dans les milieux aqueux. 
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PROCEDE POUR CONDITIONNER UNE COMPOSITION AN T 1 -BACTE'R I ENNE ET COMPO- 
SITION ANTI-BACTERIENNE COND I T I ONNEE . 

La-i p.r6 sen t e invention concerne un proc^d^ pour condi t ionner une com- 
position ant i-bact6rienne , en vue d'emp6cher sa degradation pen- 
dant la p^riode de stockage situ6e entre la fabrication et la con- 
sommation. Elle concerne 6galement une composition anti-bact6rienne 
condi tionn^e selon le proc^d^. 

La composition an ti-bac t6 rienne h conditionner selon le proc6d6 fai- 
sant partie de la pr6sente invention, contient de la lac toperox y da- 
se, du thiocyanate, un donneur d'oxygfene natif et peut §tre de la 
lactoferrine • 

On sait que la presence du thiocyanate, de I'oxygfene natif et de la 
lactoperoxydase dans un milieu aqueux produit un inhibiteur bactd- 
ri'en* sous une forme'd'ion du hy pothiocy anate monovalent (OSGN) en 
^quilibre acide-ba^e avec sa forme acide (HGSCN) • (voir par exemple 
EP 0 133 736). 

La presence de I'eau est done n^cessaire pour fairs d^marrer la 
reaction ci-avant cit6e. Par consequent le stockage de ces produita 
melanges peut causer des degradations. Le degre de la 
degradation est fonction de la duree de stockage, et aussi de I'hu- 
midite du milieu. 

Dans le brevet EP 0 133 736, on essaie de surmonter cette dificulte, 
soit par I'usage d'un milieu non-aqueux par exemple la glycerine ou 
le glycol de propylene, soit par limitation de la quantite d'eau 
dans la composition (10% maximum par poids) . Le m§me brevet 
enseigne- egalement I'usage du silica gel dans la composition h un 
taux 6e 1 h 5% par poids, ceci pour capter I'eau libre dans le 
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Den, le GB 2J62063, or. esseie de sur.onter cette dif-flcult^ (sans le 
citer explicitement) en dispersant les meti^res actives dans une 
grende .esse de poudre seche, Ceci aide 6 .inimiser la chance de 
rencontre entre les particules actives, d'abord pour d^gager,en sup- 
posant que le degr. d'humidit^ n'est pas nul , le peroxyde d'hydrogfe-' 
ne et puis pour produire les ions (OSCN) en ^quilibre avec leur for-,- 
me acide (HOSCN). 

Une fois que le milieu est rendu aqueux, la mobility, de ces particu- 
les augmente en raison de la grande quantity d'eau qui facilite 
et/ou participe, en mgme temps, ^ la reaction. L • utilisation d'une 
grande masse de poudre s^che pour v^hiculer les mati^res actives, 
rend l-usage d^une telle composition difficile notamment chez l-hom^ 



me 



Dans tous les cas, soit pour les compositions d^crites par EPO 133 
736. soit pour celles d^crites par GB 2 162 063. le risque de degra- 
dation des matiferes actives est pr.^sent.' 

On connalt egalement de-brevet FR 2 345 940 suivant'lequel le don- 
neur d'oxygfene natif est couvert par une couche protectrice dont la 

^ati^re devient permeable et/ou se dissout dans le milieu basique 
des intestins. Un exemple de telle matiere est 1 • ac^ tophtalate de 
cellulose. Le but de telle protection sp.cifique est la protection 
centre i-acidit. gastrique. La composition anti-bact.rienne revendi- 
qu^e par ce brevet, vise uniquement les intestins dont le milieu est 
basique. Cette composition ne peut pas 8tre utilises pour traiter 
d'autres endroits dont le milieu est neutre ou acide comma par 
exemple la bouche, les yeux, la peau et le vagin. 

un but du proc.di faisant partie de la pr.sente invention est de. 
conditionner une composition anti-bact^ rienne contenant le systfeme 
lactoperoxydase-thiocyanate-donneur d'oxygfene natif" de telle sorte 
que la composition obtenue soit valable pour traiter les intestins 
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comme les eutres endroits ci-dessus cit^s. 

Le donneur d'oxyg^ne natif dans cette composition ant i-bact^rienne , 
peut §tre un systfeme enzynatique oxydant ou un peroxyde soit orga- 
nique soit inorganique, 

Un autre but du dit proc6d6 est de donner la possibility de stocker 
une telle composition, h toutes concentrations voulues pour de long- 
ues p^riodes. Ceci tout en pr^servant 1 ' integrality de Inactivity 
enzymatique h la dite composition. 

Selon I'actuel procddy le peroxyde ou 1 * un des composants du systfeme 
enzymatique oxydant est isoiy maty riellement du reste de la dite 
com pos i t ion . 

A cet ef f et , sui vant une disposition de I'invention, le procydy en 
faisant partie se caractyrise essentiellement en ce que la matifere 
utilisye pour effectuer cet isolement est soit hydrosoluble soit 
permyable dans les milieux aqueux. 

La prysente invention sera mieux comprise h la lecture de la desc- 
ription dytailiye ci-dessous accompagnye par des examples donnys 6 
titre indicatif. 

Les propriytys ant i-bac ty r iennes de la lactoferrine et du systfeme 
( lactoperoxydase- thiocyanate-H202) son t bien connues. La lactofyrrine 
capte le fer disponible dans le milieu et empfiche le dy veloppement 
bactyrien pour lequel ce fer est nycessaire. La lactoperoxydase joue 
un rflle de catalyseur pour aider la ryaction entre le thiocyanate 
et le donneur d'oxyg&ne pour produire les ions d 'hypo thiocy ana te 
monovalent (OSCN) qui sont des inhibiteurs an t ibac ty riens . Ces ions 
existent en yquilibre acide-base avec leur forme acide ( HCSCN ). Un 
milieu aqueux est nycessaire pour que cette ryaction ait lieu. 
Dans cette description, le pyroxyde ou le systfeme enzymatique oxy- 
dant sont appeiys donneurs d'oxygfene natif. En e/fet le rQl.e de 
ces donneurs d'oxygfene natif est de produire, dans le milieu aqueux 
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necesssire, des mol^culeE de peroxyde d ■ hy drogene "( H202 ) . Ces der- 
niers oxydent, h I'aide de la lac toperox ydase , les ions de thiocye- 
nate (SCN) pour produire les ions d ' hypo thiocy ana t e (OSCN). 
Pour que la production de I'eau oxyg^n^e (H202) et des ions d'hypot- 
hiocyanate soit assur6e,un milieu aqueux est n^cessaire. Ces deux 
stapes de reaction peuvent d6„,arrer k un taux d'humidit^ sup^rieur & 
2%, ceci k une Vitesse relativement lente. Cette vitesse depend de 
la concentration de molecules participant ' aux reactions dans la mas- 
se globale dans laquelle ces derniferes existent. 11 est Evident que 
si la concentration de ces molecules est relativement ^lev^e, k une 
humidity permettant la reaction, la vitesse de la reaction sera plus 
^levde. D'autre part, ^ des concentrations .levies de molecules 
actives et k un taux d'humidit^ inf^rieur S celui permettant les 
reactions ci-dessus citdes, I'existence d'un oxydant fort en contact 
avec les- enzymes at les prot^ines peut ddt^riorer ces derniferes/ 
Le proc.d. faisant partie de la pr^sente invention, se base sur la 
separation physique par une matifere hydrosoluble ou permeable dans 
les milieux aqueux entre les enzymes et les protdines et tous autres 
composants capables de produire l-oxygfene natif. Le terme " tous 
autres composants" signifie ici un ensemble capable de produire de 
I'oxyg&ne natif d'une fagon autonome. 

De ce fait des concentrations plus ^lev^es d'enzymes peuvent Stre 
utilis.es, tout en .vitant le risque, soit de faire ddmarrer des 
reactions produisant un effet antibact. rien , soit de d^t^riorer les 
enzymes el les-mgmes • 

Le donneur d-oxygfene natif n.cessaire, pour les reactions ci-avant 
cities, dont les produits ont des effets antibactdriens peut 
Stre.comme c'est connu, soit du peroxyde organique ou inorganique. 
soit un systfeme enzymatique oxydant. 

Le peroxyde inorganique peut Stre par example le pdroxyde de mag- 
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n^sium ou de sodium et le peroxyoe organique peut*§tre par example 
le peroxyde de benzoyls, 

Le systfeme enzymatique oxydant peut §tre par exemple glucose-g- 
lucose oxydase ou autres (voire par exemple EP 0 133 736). 
Tous ces donneurs d'oxygfene sont d^crits dans la litt6rature« 
Selon le proc6d6 faisant partie de la pr^sente invention, dans le 
cas d ' utilisation d'un syst^me enzymatique oxydant, un de ses compo- 
sants est isol6 du reste de la composition an t ibac t^ rienne ; ce com- 
posant & isoler peut-§tre le glucose pour le syst^me glucose, glu- 
cose-oxy dase , et dans le cas d ' utilisation d'un peroxyde soit orga- 
nique, soit inorganique, ce peroxyde est isole du reste de la compo- 
sition anti-bac t6 r ienne . 

La dite separation selon I'invention peut &tre effectu^e: 

- soit par I'enrobage des granules du peroxyde ou de ceux de I'un 
des composants du systfeme enzymatique oxydant,- et de preference le 
substrat, au moyen d'une couche protectrice hydrosoluble comme par 
exemple le saccharose, I'amidon, la gelatine, le carboxyme thy le cel- 
lulose ou equivalent. 

- soit par des grains de gel sec, comme par exemple la pectine asso- 
ciee aux ions de calcium, dans lequel le peroxyde ou I'un des ele- 
ments du systfeme enzymatique oxydant est contenu, la taille de mail- 
le de reseau du dit gel, une fois humidifie, devenant suffisamment 
grande pour permettre au moins le passage libre du peroxyde ou de 
I'un des deux composants du systfeme enzymatique oxydant constitue 
d'un substrat et d'une enzyme. 

II est encore possible d'inclure dans la composition an t i-bac te r ien- 
ne une enzyme capable d*hydrolyser le dit gel dans le milieu aqueux, 
ceci permet de detruire le dit reseau et liberer totalement la 
matifere inclue ^ I'interieur. II est bien evident que la pectine 
peut gtre utilisee de mSme que n'importe qu'elle matifere equiva- 
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lente. Dens le ces d ' ul i 1 i ss t i on de la pectine, la-pectinese est i 
utiliser comme enzyme conduisant I'hydrolyse. 

Pour, r^aliser ces granules de pectine renferment soit le peroxyde 
a^l'tr. l.'un des. composants du syst^me enzymatique oxydant, on dissout 
la pectine et la substance h renfermer dans une solution aqueuse, on 
fait tomber en pluie fine des gouttes calibr^es dans une solution 
contenant des ions de calcium, les gouttes tombant forment des per- 
les de gel de la pectine avec les ions de calcium, celles-ci renfer- 
ment la dite substance. Les dites perles sont recueiHies, s6ch6es 
puis mdlangdes avec les autres composants pour former ainsi la com- 
position anti-bact^rienne . 

II est k noter que dans le cas d ' uti lisation d'un systfeme enzymati- 
que oxydant, comme par exemple le systfeme glucose, glucose-oxydase , 
le substrat, c' est h dire le glucose dans notre cas , peut Stre 
soit fourni sous sa forme exploitabl-e par I'enzyme 

"glucose-oxydase", soit fourni. en utilisant d'autres produits capab- 
les de le produire lors de I'usage. 

A titre d'exemple , on peGt utiliser, 6 la place du glucose , 1 ' amidon 
ou la malto dextrine, ceci, bien evidemment, en leur y associant les 
enzymes adequates lors de I'usage pour produire le glucose selon la 
reaction : 

Amidon- alpha- amy lase-Ma 1 t:n Dextrine- am vloqlucosinase - Glucose 

Dans ce cas Ih , I'amidon ou la malto dextrine est h isoler du reste 
de la composition anti-bacterienne qui contient, entre autres, soit' 
I'alpha-amylase, soit 1 ' amy loglucosinase seulement. De m§me on; 
peut utiliser , h la place du glucose, le syst^me f ructose , glucose-- 
isomerase, lactose-betagalactosidase. 
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Pour eugmenter I'activlt^ de le lactofemne ,autrement oit pour 
donner le lactoferrine une tr^s grande capacity de former des 

complexes avec le fer disponible dans le milieu, on incorpore dans 
la dite composition ant ibacterienne du bicarbonate d'un m^tal alca- 
lin, comme par exemple le bicarbonate de sodium. Pour que la lacto- 
ferrine ait une bonne activity complexante, elle doit se trouver 
lore de son action, dans un milieu dont le bicarbonate repr^sente 
environ de 0,1 h 1% par poids. Cette concentration du bicarbonate 
est de prgf^rence de 0,6% par poids du milieu. 

D'une fagon g^n^rale la quantity, d'oxygfene ^.offrir pour oxyder le 
thiocyanate doit Stre le double de ceile n^cessaire pour cette 
oxydation. Par exemple si on incorpore xM de thiocyanate dans la 
composition , il faut incorporer une quantity suffisante du peroxyde 
ou de systfeme enzymatique oxydant, pour produire 2xM de H202. 

Ceci nous parait pr^f^rable pour s'assurer d'une utilisation comple- 
te de la quantity de thiocyanate. 

II est possible aussi d'utiliser de la lactoferrine exempte de fer, 
cette lactoferrine est connue sous le nom apo-lac tof errine . 

II est h noter aussi qu'il faut ^viter les substances faisant con- 
currence avec la lactoferrine pour produire des complexes avec le 
fer disponible dans le milieu, ceci si ces substances malgr6 leur 
effet complexan t , sont suceptib.les de liberer tout ou partie de ce 
fer le rendant 6 nouveau disponible pour les bact^ries. Un exemple 
de ces substances est le tartrate, oxalate, citrate. 



La composition anti-bac t^rienne conditionn^e selon le proc^d^, peut 
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etre s6us une forme de poudre seche compos^e de gr^nul^s dont cer- 
tains contiennent le peroxyde ou un des composants du systfeme enzy- 
matique enrobes dans une couche hy dros o lub 1 e'. Cette couche peut 
§tre compos^e de saccharose, d'atnidon, de ca rbox ymethy le de cellu- 

lose ou Equivalent- 

II est & noter que la technique d'enrobage est connue en ellemgme 
dans I'industrie pharmaceutique . 

Les granules & isoler peuvent gtre renferm^s dans des grains de 
gel, comme celui cit€ ci-dessus ou d'autres glucides ou polym -feres 
hydrosolubles. 

Dans le cas d • utilisation d'un systfeme enzymatique oxydant constitu6 
d'un susbstrat et d'une enzyme, il est pr^f^rable d'enrober le 
substrat. Par exemple pour le systfeme enzymatique glucose , glucose- 
oxydase, on enrobe le glucose par la dite couche isolante. 
.Cette composition peut gtre pr6sent6e dans des formes habituelles 
comme par exemple, sachet, g61ules ou comprim^s. Une telle composi- 
tion peut Stre administr^e oralement sous la forme de gdlule ou de 
comprim6, elle peut Stre utilis^e 6galement comme g^lules ou corn- 
primes vaginaux. Sous sa forme de comprimg, elle peut Stre utili- 
sde comme cachets h sucer. 

Elle peut §tre aussi utilised comme solute, apr^s I'avoir fait se 
dissoudre dans I'eau juste avant I'usage. 

Une fois dissoute, elle peut Stre utilis6e: en administration 
orale, comme bain de bouche, comme gargarisme, comme lavage vaginal 
th^rapeutique ou spermicide, pour des besoins dermatologiques , oto- ' 
logiques, cosm^tiques ou ophtalmologiques . Ceci bien 6videmment k 
des dosages ad^quats h chacun de ces usages. Des exemples de ces 
dosages seront donnds plus tard. 
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Pour les usages externes, un agent ^paississent h l'"6tat sec comme 
par exemple le ca rbo x ym^ thy le de cellulose et/ou un agent tensio 
actif courant peuvent Stre ajout^s h la dite poudre, ceci permet 
I'ottention d'une forme plus ou tnoins plteuse, une foia que la 
dite composition est humidifi^e. 

Cette forme p§teuse peut Stre par exemple pr^f6r6e pour les 
besoins dermatologiques . 

La composition anti-bact6rienne , conditionnde selon I'invention, 
peut gtre incorpor^e dans une p§te ferme comme par exemple la 
pite ^ macher, cette pSte sera malaxde et humidifi^e lore de 
1 ' usage . 

La composition anti-bact^ rienne , conditionnde selon I'invention, 
•peut &tre incorpoT^e dans des aliments pour ani/iiaux. ■ • 

Dans ce qui suit, nous donnons quelques examples des doses de mati§- 
res actives h inclure dans les diffdrents produits pour obtenir ain- 
si, dans chaque cas une composition antibact6rienne: 

PATE A MACHER (par chaque tablette) 
BAIN DE BQUCHE ( par 25 ml de solution) 
GARGARI5ME (par 25 ml de solution) 
lactofdrrine de 5 6 50 mg 

lactoperoxydase de 0,1 ^ 1 mg 

thiocyanate 5 ^g 

glucose de 25 & 50 mg 

glucose oxydase de 0,1 6 1 mg 

L'ensemble constitu6 par le glucose et le gl ucose-oxy dase peut St- 
re remplac^ par exemple, par le magnesium peroxyde h un taux de 20 6 
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100 mg et de prgf6rence 35 mg environ. 
COLLYRK par 5 h 25 ml) 

Les quantit^s de substances actives indues dans le bain de bouche 
par 25 ml peuvent gtre indues dans une quantity de solute de 5 S 
25 ml h usage ophtalmologique . 

SOLUTE a usage derma to log q.,^ (par 100 ml de solute) 

lactoferrine de 10 S 100 mg 

lactoperoxydase ; de 3 h 10 mg 

thiocyanate de 25 h 35 mg 

^^'^^^^^ de 25 a 100 mg 

glucose oxydase de 0,1 S 2 mg 

L'ensemble constitud de glucose et de glucose oxydase peut Stre 
remplac^, par exemple, par le peroxyde de magnesium . . un taux 
variant de 35 h 150 mg, 

SOLUTE h usage cosm6tfn ., P (par IQO ml de solute) 

lactoferrine c „„ 

J tag 

lactoperoxydase 3 
thiocyanate 25 mg 

COMPRIME GELULE Pm.R TMrrr TipN intf<;t TN... r (pa^ dose) 



lactoferrine 

et de preference 
lactoperoxydase 



de 30 h 150 mg 
de 60 h 100 mg 
de 4 & 10 mg 
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et de pr^fdrence de 6 h 8 mg 

glucose de 100 h 500 mg 

et de prSr^rence de 200 mg 

glucose oxydase de 0,5 ^ 2 mg 

et de pr6f6rence de 1 mg 



L'ensemble constitu^ de glucose et de glucose oxydase peut Stre 
remplac§ par exemple par le peroxyde de magnesium 6 un taux de 25 h 
150 mg et de prSf^rence de 35 mg. 

• COMPRIME OU GELLULE h usage gyn^ cologique an t ibac t^rien (par dose) 



lactof^rrine 


de 


5 


h 


60 


mg 


lactoperoxydase 


de 


1 


k 


10 


mg 


et de pr^fSrence 


. de 


4 


h 


5 


mg 


thiocyanate 


de 


24 


h 


35 


mg 


glucose 


de 


100 


h 


200 


mg 


glucose- oxydase 


de 


1 




2 


mg 



L'ensemble constitu6 de glucose et de glucose-oxydase peut §tre 
remplacd par le peroxyde de magnesium h un taux de 25 h 100 mg. 



COMPRIME OU GELLULE h usage spermicide (par dose) 



lacofdrrine au choix 

lactoperoxydase 10 mg 

thiocyanate 25 mg 

Mg02 35 mg 

II faut noter que la lactof^rrine n'a pas d'effet spermicide connu,. 
elle peut &tre incorpor^e dans la composition h titre d'agent 
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d'hygiene en reison de s 



on pouvc:r en t i - bee ri en . 



II faut ggalemenl noter que la pression osmotique dans les deux 
parties de 1-oyule contenant la composition ant ibacti rienne ou sper- 
a.icide doit Stre dgalis^e. Ceci pour dviter la migration des par- 
ticules actives d'un c6t^ k I'autre de I'ovule. Si la pression 
osmotique ne peut pas Stre 6galis6e,la separation de deux moiti^s 
de 1-ovule par un filn, hydrosoluble ou thermof usible diminue beau- 
coup cette migration. 



REVENDICATI0N5 
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1. Proc^d^ pour condi tionner une composition anti-bact6- 
rienne sous forme sfeche contenant de la lactoperoxydase , du 
thiocyanate, un donneur d'oxygfene natif et peut §tre de la 
lactoferrine en vue d'empgcher sa degradation pendant la 
p^riode situ6e entre la fabrication et la- consommation , le don- 
neur d'oxygfene natif pouvant Stre un systfeme enzymatique oxy- 
dant ou un peroxyde soit organique soit inorganique, le peroxy- 
de ou I'un des composants du systfeme enzymatique oxydant dtant 
isoie mat^ riellement du reste de la dite composition, procdd^ 
6tant caract6rise en ce que la mati&re utilis6e pour effectuer 
cet isolement est soit hydrosoluble soit permeable dans les 
milieux aqueux. 

2. Procdd^- selon' la revendicatipn 1 caract6ris6 en ce que 
le peroxyde ou I'un des composants du systfeme enzymatique oxy- 
dant est isol6 du reste de la dite composition: 

- soit par une couche protectrice hydrosoluble formant des mic- 
ro capsules dont la matifere peut Stre par exemple le saccha- 
rose, I'amidon, le carboxym6 thy le de cellulose ou 6quivaHent, 

- soit par des grains de gel sec comme par exemple la pectine 
associ6e aux ions de calcium dans lesquels le peroxyde ou I'un 
des composants du systlme enzymatique oxydant est contenue, la 
taille de maille de r^seau du dit gel, une fois humidifi^e, 
devenant suffisamment grande pour permettre, au moins, le pas- 
sage libre du peroxyde ou de I'un des deux composants du systfe- 
me enzymatique oxydant constitu6 d ' un substrat et d'une enzyme. 
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3. Frocede sejcr. les re vendl ce I i one i el 2 caractiris^ en 
ce qu'on incorpore dans le dite composition, dans le cas ou la 
1-ac.tof errine en fait partie, du bicarbonate d'un m^tal alcalin 
co/n-me pa:r exemple le bicarbonate de soude, ceci h telle con- 
centration que la lactoferrine se trouve, lors de son action, 
dans un milieu contenant de 0,1S! k 1% par poids et de pr^f^ren- 
ce de 0,6 % par poids environ du dit bicarbonate. 

4. Composition antibact^rienne sous forme de poudre sfeche 
caract^risie en ce qu'elle est conditionn^e selon I'une quel- 
conque des revendications 1, 2 et 3 puis dilute dans un milieu 
aqueux h une concentration adequate pour les usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- les besoins dermatologiques , 

- les besoins ophtalmologiques , 

- les besoins otologiques, 

- le lavage vaginal, 

- comme gargarisme, 

- comme bain de bouche. 

5. Composition anti-bact6rienne sous forme de comprim^ 
caract^ris^e en ce que les substances actives sont condition- 
nies selon I'une quelconque des revendications de 1 & 3 , les 
formes et les dosages 6tant ad^quats aux usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- comprim^ a usage gyn6 cologique , 

- cachet h sucer. 



6. Composition ant ibac t^rienne sous forme de g^lules carac- 
t^risee en ce que les substances actives sont condi tionnees selon 
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I'une quelconque des revendice tiont J k 3, les formes de3 dites 
g^lules et leurs dosages ^tant con?u pour les usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- gdlule h usage gyn6col-ogique . 

8. Composition antibact^rienne destin^e & Stre utilis^e 
comme pgte i macher caract^ris^e en ce qu'elle est constitute 
d'une p§te ferme contenant des substances actives condition- 
r\6e selon I'une quelconque des revendica tions 1 & 3. 

9. Composition antibactSrienne h milanger aux aliments 
pour animaux, caract6ris6e en ce qu'elle est constitute d'une 
poudre conditionnte selon I'une quelconque des revendications 
de 1 S 3. 
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